LHRH analogues in the treatment of breast cancer by Senkus-Konefka, E.
Artyku∏y przeglàdowe
NOWOTWORY 2000 / tom 50
Zeszyt 3 / 281–285
Od czasu pierwszego zastosowania przez Beatsona
w 1896 roku, kastracja jest jednà z podstawowych metod
leczenia raka piersi u kobiet w wieku przedmenopauzal-
nym [1]. Metoda ta, poczàtkowo stosowana wy∏àcznie
w zaawansowanej chorobie, od po∏owy lat 70. stanowi
tak˝e standardowe post´powanie w leczeniu uzupe∏niajà-
cym wczesnego raka piersi [2]. Poczàtkowo hamowanie
czynnoÊci wydzielniczej jajników uzyskiwano, usuwajàc
je operacyjnie, a w póêniejszych latach – równie˝ przy
u˝yciu promieniowania jonizujàcego. Najnowszà z me-
tod pozwalajàcych na uzyskiwanie efektu kastracji jest
stosowanie analogów LHRH (gonadoliberyny, hormonu
uwalniajàcego gonadotropiny). Jest to wzgl´dnie nowa
grupa leków: pierwsze doniesienie na temat ich stosowa-
nia u chorych na raka piersi ukaza∏o si´ w 1982 roku [3].
Zagadnienie to zosta∏o w piÊmiennictwie polskim przed-
stawione w roku 1994 przez Jassema [4]. Poniewa˝ w cià-
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Analogi LHRH sà pochodnymi hormonu uwalniajàcego gonadotropiny, stosowanymi w leczeniu raka piersi w okresie
przedmenopauzalnym. Wskutek unieczynnienia receptorów w komórkach przysadki blokujà one dzia∏anie naturalnego
LHRH, co prowadzi do obni˝enia wydzielania gonadotropin i „kastracji farmakologicznej”.
W leczeniu zaawansowanego raka piersi odpowiedê obserwuje si´ u 21-45%, a d∏ugotrwa∏à stabilizacj´ – u 20% chorych otrzy-
mujàcych analogi LHRH. SkutecznoÊç przeciwnowotworowa tych preparatów jest zbli˝ona do tamoksyfenu.
„Ca∏kowita blokada estrogenowa” (dodatek analogu LHRH do tamoksyfenu) pozwala na zniesienie wzrostu poziomu estra-
diolu, zwiàzanego ze stosowaniem tamoksyfenu w okresie przedmenopauzalnym. Wyniki czterech prospektywnych badaƒ ran-
domizowanych wskazujà na wy˝szoÊç takiego leczenia skojarzonego, w porównaniu do monoterapii analogiem LHRH,
pod wzgl´dem odsetka odpowiedzi klinicznych, czasu do progresji i ca∏kowitego czasu prze˝ycia.
W leczeniu uzupe∏niajàcym wczesnego raka piersi, w cz´Êci badaƒ klinicznych, przy znaczàco ni˝szej toksycznoÊci, obserwo-
wano obni˝enie ryzyka nawrotu i raka drugiej piersi w grupach otrzymujàcych analogi LHRH w porównaniu do chorych le-
czonych chemicznie. Wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia wolnego od wznowy uzyskano równie˝ poprzez dodatek analogu LHRH do
standardowego leczenia uzupe∏niajàcego.
LHRH analogues in the treatment of breast cancer
LHRH (luteinising hormone-releasing hormone) analogues are used in the treatment of premenopausal breast cancer. Due
to the binding of receptors in pituitary cells, these agents block the activity of natural LHRH, thus producing a decrease in go-
nadotropin secretion and „medical castration”.
In advanced breast cancer remissions are observed in 21-45% and prolonged disease stabilization – in 20% of LHRH ana-
logue treated patients. The antitumour activity of these compounds is comparable to that of tamoxifen.
„Complete estrogen blockade” (concurrent tamoxifen and LHRH analogue) lacks the effect on estrogen concentration rela-
ted to antioestrogen use in premenopausal women. Four prospective randomized trials demonstrated the advantage of such
combined treatment, compared to LHRH analogue monotherapy, as measured by the response rate, disease-free survival and
overall survival.
Adjuvant treatment of early breast cancer with LHRH analogues, apart from a significantly lower toxicity, was in some series
found to decrease the risk of recurrence and/or developing a second primary breast cancer, as compared with groups treated
with chemotherapy. An increase of the disease-free survival was also observed as the result of the addition of LHRH analo-
gue to standard adjuvant treatment.
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gu ostatnich kilku lat doÊwiadczenie w stosowaniu analo-
gów LHRH znacznie si´ wzbogaci∏o, istnieje potrzeba
uzupe∏nienia i uaktualnienia tamtego opracowania.
Analogi LHRH sà pochodnymi naturalnego deka-
peptydu wydzielanego przez podwzgórze. Zastosowana
w nich modyfikacja ∏aƒcucha polipeptydowego w pozy-
cjach 6 i 10 spowodowa∏a podwy˝szenie aktywnoÊci
oraz wyd∏u˝enie czasu pó∏trwania tak, ˝e potencja∏ od-
dzia∏ywania tych preparatów na receptory w komórkach
podwzgórza jest 50-200 razy wy˝szy od aktywnoÊci natu-
ralnego LHRH [5, 6].
Naturalny LHRH wydzielany jest w pulsach co oko-
∏o 90 minut [5]. Czàsteczki hormonu wià˝à si´ z recepto-
rami na komórkach przysadki, tworzàc z nimi kompleksy,
które nast´pnie wnikajà do wn´trza komórki (ulegajà „in-
ternalizacji”). Proces ten pobudza wydzielanie hormo-
nów gonadotropowych przysadki (FSH i LH). Odpowiedê
na nast´pny „puls” LHRH jest mo˝liwa dzi´ki trwajàcej
ca∏y czas syntezie receptorów oraz dlatego, ˝e nie wszyst-
kie receptory zostajà jednorazowo zwiàzane i usuni´te
z powierzchni komórki [7].
W przypadku podania analogu LHRH, wskutek jego
ciàg∏ej obecnoÊci dochodzi do szybkiego zwiàzania wi´k-
szoÊci receptorów. Powsta∏e kompleksy, analogiczne jak
w przypadku naturalnego LHRH, znikajà nast´pnie z po-
wierzchni komórki. W rezultacie poczàtkowo dochodzi
do przejÊciowego pobudzenia wydzielania FSH i LH, a co
za tym idzie – do wzrostu wytwarzania estrogenów. Ciàg∏a
obecnoÊç analogu LHRH uniemo˝liwia jednak odtwo-
rzenie wystarczajàcej liczby receptorów. W efekcie po 2-3
tygodniach dochodzi do zahamowania reakcji komórek
przysadki (wydzielania gonadotropin) w odpowiedzi na
stymulacj´ naturalnym LHRH. W literaturze angielskoj´-
zycznej zjawisko to okreÊla si´ jako „receptor down-regula-
tion” [7]. Skutkiem tego jest zahamowanie wytwarzania es-
trogenów w jajnikach, co jest okreÊlane jako „kastracja
farmakologiczna”.
Innym postulowanym mechanizmem dzia∏ania analo-
gów LHRH jest bezpoÊredni efekt przeciwnowotworowy
[5, 6]. Tez´ t´ mo˝e potwierdzaç obecnoÊç miejsc wià˝à-
cych LHRH w oko∏o 2/3 komórek raka piersi, jak równie˝
obserwowane w warunkach in vitro bezpoÊrednie dzia∏anie
hamujàce wzrost niektórych linii komórkowych tego no-
wotworu [5, 6]. Wydaje si´ jednak, ˝e mechanizm ten ma
minimalne znaczenie kliniczne [5].
Ze wzgl´du na peptydowà budow´ analogi LHRH sà
rozk∏adane w przewodzie pokarmowym i nie mogà byç
stosowane doustnie. W pierwszych próbach klinicznych
preparaty te podawano w formie codziennych iniekcji
podskórnych lub domi´Êniowych lub w postaci aerozolu
donosowego. Prowadzono te˝ badania nad ich wch∏ania-
niem przez b∏ony Êluzowe jamy ustnej i pochwy [5]. Obec-
nie najcz´Êciej stosuje si´ podskórne lub domi´Êniowe
iniekcje preparatów o przed∏u˝onym dzia∏aniu (depot),
wymagajàce powtarzania co 4-12 tygodni. Postaç ta, poza
wygodà podawania, pozwala te˝ na skuteczniejsze uzy-
skiwanie trwa∏ej supresji estrogenów [8, 9].
Analogi LHRH sà bardzo dobrze tolerowane. Naj-
wa˝niejsze objawy niepo˝àdane: uderzenia goràca i potli-
woÊç (u oko∏o 75% chorych), obni˝enie pop´du p∏ciowe-
go (u nieca∏ych 50% chorych) oraz sporadycznie suchoÊç
pochwy, bóle g∏owy i zaburzenia nastroju, wià˝à si´ z wy-
wo∏ywanym przez nie niedoborem estrogenów [9, 10].
U niektórych chorych obserwuje si´ odczyny w miejscu
podania leku. Sporadycznie opisywane by∏y nudnoÊci i wy-
mioty, obni˝enie ciÊnienia t´tniczego, zawroty g∏owy,
uczucie „pe∏noÊci” piersi, bezsennoÊç, nasilenie bólu kost-
nego, hiperkalcemia, sztywnoÊç d∏oni, bóle mi´Êniowe,
zapalenie spojówek oraz suchoÊç w jamie ustnej [9, 10].
Istotnym zagro˝eniem, wià˝àcym si´ w szczególnoÊci
z d∏ugotrwa∏ym stosowaniem analogów LHRH, jest po-
zbawienie ochronnego wp∏ywu estrogenów na mineraliza-
cj´ koÊci, gospodark´ lipidowà i uk∏ad krà˝enia [7, 9].
Kliniczne zastosowanie znalaz∏y nast´pujàce prepa-
raty analogów LHRH: goserelina (Zoladex®), leuprore-
lina (Lucrin depot®), tryptorelina (Decapeptyl Depot®)
oraz buserelina. SpoÊród wymienionych Zoladex® jest
jedynym preparatem zarejestrowanym w Polsce do lecze-
nia raka piersi, a tryptorelina i leuprorelina sà stosowane
przede wszystkim w terapii ∏agodnych schorzeƒ ginekolo-
gicznych. Wszystkie te leki sà ponadto stosowane w lecze-
niu raka gruczo∏u krokowego.
Rola analogów LHRH w leczeniu zaawansowanego
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Analogi LHRH najcz´Êciej stosowane sà w leczeniu za-
awansowanego raka piersi. W badaniach II fazy obiek-
tywnà odpowiedê na leczenie, trwajàcà Êrednio 12 miesi´-
cy, obserwowano u 21-45% chorych [4, 10-12]. U dodatko-
wych 20-30% chorych uzyskiwano d∏ugotrwa∏à stabilizacj´
choroby [4, 11-13]. Wyniki te nie ró˝nià si´ od uzyskiwa-
nych pod wp∏ywem kastracji chirurgicznej lub radiolo-
gicznej [5- 7, 13]. Odsetek odpowiedzi jest wy˝szy (prze-
kracza 50%) u chorych z potwierdzonà obecnoÊcià re-
ceptorów estrogenowych w komórkach guza [11, 12],
aczkolwiek równie˝ w przypadku guzów nie posiadajà-
cych receptorów obiektywnà odpowiedê obserwowano
u 10-30% chorych [10-12]. Oprócz zawartoÊci recepto-
rów estrogenowych, prawdopodobieƒstwo odpowiedzi na
leczenie jest wy˝sze w przypadku nowotworów wysoko
zró˝nicowanych, charakteryzujàcych si´ wolnym tempem
wzrostu, a tak˝e u kobiet powy˝ej 35. roku ˝ycia [4, 6,
13].
Analogi LHRH zosta∏y bezpoÊrednio porównane do
kastracji chirurgicznej w dwóch prospektywnych bada-
niach randomizowanych: przeprowadzonym przez
SWOG/NCCTG/ECOG badaniu obejmujàcym 138 cho-
rych [14] oraz w badaniu w∏oskim obejmujàcym 85 cho-
rych [15]. W obu tych badaniach nie stwierdzono ró˝nic
mierzonych odsetkami odpowiedzi na leczenie, czasem
wolnym od wznowy oraz ca∏kowitym czasem prze˝ycia
w grupach leczonych chirurgicznie i analogami LHRH.
W tej sytuacji wp∏yw na decyzj´ o wyborze jednej z wymie-
nionych metod leczenia majà czynniki inne ni˝ jej sku-
tecznoÊç terapeutyczna. Za zastosowaniem analogów
LHRH przemawia przede wszystkim brak niekorzystnych
skutków fizycznych i ryzyka zwiàzanego z zabiegiem ope-
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racyjnym lub napromienianiem obszaru miednicy; mniej-
sze sà równie˝ niekorzystne skutki psychologiczne [4].
Ponadto, obydwie „klasyczne” metody prowadzà do nie-
odwracalnego zahamowania czynnoÊci jajników, podczas
gdy w przypadku analogów LHRH powrót wydzielania
estrogenów obserwuje si´ po oko∏o 8 tygodniach od za-
przestania leczenia hormonalnego [4, 13]. Jest to szczegól-
nie istotne w przypadku chorych, u których w wyniku ka-
stracji nie uda∏o si´ uzyskaç efektu terapeutycznego,
a wi´c w grupie „niepotrzebnie” nara˝onej na niepo˝àda-
ne skutki tej metody leczenia. Podstawowà wadà analo-
gów LHRH, w porównaniu do innych technik ablacji jaj-
ników, jest wysoki koszt tych leków [4, 13].
Obecnie coraz powszechniej stosowanym prepara-
tem w leczeniu hormonalnym zaawansowanego raka pier-
si u kobiet w okresie przedmenopauzalnym jest tamoksy-
fen. Dwa prospektywne badania randomizowane prze-
prowadzone w latach 80. potwierdzi∏y, ˝e skutecznoÊç
tamoksyfenu i kastracji chirurgicznej jest porównywalna
[16, 17]. Jedyne badanie (EORTC 10881), porównujàce
bezpoÊrednio skutecznoÊç kastracji farmakologicznej ze
skutecznoÊcià tamoksyfenu, wykaza∏o, ˝e równie˝ te dwie
metody sà równorz´dne [13]. Argumentem za stosowa-
niem analogów LHRH mo˝e byç obawa przed skutkami
pobudzajàcego wp∏ywu tamoksyfenu na czynnoÊç jajni-
ków, przejawiajàcego si´ tworzeniem torbieli jajników
oraz 3-4-krotnym wzrostem poziomu estradiolu [4, 6, 7].
Efekt ten jest zwiàzany z brakiem hamowania wydziela-
nia gonadotropin przez mechanizm sprz´˝enia zwrotne-
go. Znaczenie kliniczne tego ostatniego zjawiska nie jest
znane, istnieje jednak obawa, ˝e u niektórych chorych
mo˝e ono mieç pobudzajàcy wp∏yw na nowotwór [18].
W odniesieniu do tamoksyfenu istnieje równie˝ obawa,
zwiàzana z cz´Êciowo agonistycznà aktywnoÊcià tego leku.
Wià˝e si´ to przede wszystkim z ryzykiem pobudzania
rozrostu b∏ony Êluzowej macicy. Istniejà ponadto przy-
puszczenia, ˝e leczenie to mo˝e mieç pobudzajàcy wp∏yw
na komórki raka piersi w przypadku wytworzenia si´
opornoÊci na tamoksyfen [7]. Z drugiej strony agoni-
styczne dzia∏anie tamoksyfenu ma korzystny wp∏yw na
mineralizacj´ koÊci i gospodark´ lipidowà [5], podczas
gdy w przypadku analogów LHRH nale˝y liczyç si´ z nie-
korzystnymi skutkami niedoboru estrogenów w odnie-
sieniu do tych uk∏adów oraz z typowymi objawami wypa-
dowymi [7]. Brak niekorzystnego wp∏ywu analogów
LHRH na b∏on´ Êluzowà macicy oraz ich dzia∏anie hamu-
jàce w odniesieniu do tej tkanki powoduje, ˝e preparaty
te znalaz∏y zastosowanie w leczeniu szeregu ∏agodnych
schorzeƒ ginekologicznych [7]. Zaletà tamoksyfenu w po-
równaniu do analogów LHRH jest natomiast ni˝szy koszt
leczenia.
Nowà, interesujàcà koncepcjà w leczeniu hormo-
nalnym zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym jest tzw. „ca∏kowita blokada estro-
genowa”, polegajàca na ∏àcznym stosowaniu tamoksyfenu
i analogu LHRH. U podstaw tej metody leg∏a obawa
przed wzrostem poziomu estradiolu, obserwowanym po
stosowaniu tamoksyfenu w monoterapii w tej grupie
chorych [18]. Stwierdzono, ˝e dodatek analogu LHRH
znosi ten efekt i prowadzi do uzyskania st´˝enia estra-
diolu charakterystycznego dla kobiet w wieku pome-
nopauzalnym [18-20]. Innymi argumentami przemawiajà-
cymi za zastosowaniem takiej kombinacji leków sà: obni-
˝enie ryzyka tzw. „tumor flare”, skrócenie czasu do
uzyskania ca∏kowitego zahamowania czynnoÊci jajników,
a przede wszystkim odr´bny i potencjalnie addytywny
mechanizm dzia∏ania obu leków. W odró˝nieniu od ana-
logów LHRH, które wp∏ywajà na wytwarzanie estroge-
nów, w jajnikach, tamoksyfen wywiera efekt przeciwno-
wotworowy dzi´ki blokowaniu oddzia∏ywaƒ estrogenów
wytwarzanych g∏ównie w tkance t∏uszczowej. Mechanizm
ten jest pod∏o˝em leczenia hormonalnego kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym [18, 19]. Innymi s∏owy, stosowanie
„ca∏kowitej blokady estrogenowej” powoduje, ˝e u kobiet
w okresie przedmenopauzalnym w wyniku podawania
analogu LHRH dochodzi do kastracji, a nast´pnie otrzy-
mujà one standardowe leczenie hormonalne stosowane
w okresie menopauzy, czyli tamoksyfen [20].
W niewielkich badaniach II fazy „ca∏kowita blokada
estrogenowa” pozwoli∏a na uzyskanie odpowiedzi klinicz-
nych u 18-41% chorych [19-21]. Istniejà ponadto prze-
s∏anki, ˝e ∏àczenie analogu LHRH z tamoksyfenem po-
zwala na wyd∏u˝enie czasu trwania odpowiedzi na leczenie
[19, 22]. JednoczeÊnie nie stwierdzono istnienia antagoni-
stycznych mechanizmów hormonalnych, które wyklucza-
∏yby ∏àczenie obu tych metod leczenia [18-20].
„Ca∏kowita blokada estrogenowa” by∏a przedmio-
tem czterech prospektywnych badaƒ randomizowanych,
spoÊród których jedynie wyniki badania przeprowa-
dzonego w Japonii nie zosta∏y dotychczas opublikowa-
ne. SpoÊród tych badaƒ, dwa porównywa∏y stoso-
wanie analogu LHRH (gosereliny) w monoterapii lub
w po∏àczeniu z tamoksyfenem [15, 22], podczas gdy
badanie EORTC 10881 oprócz wymienionych grup
obejmowa∏o równie˝ grup´ chorych leczonych wy∏àcz-
nie tamoksyfenem (analogiem LHRH by∏a w tym przy-
padku buserelina) [13]. W badaniu Jonata i wsp. [22]
w grupie 318 chorych stwierdzono znamienne wyd∏u-
˝enie czasu do progresji choroby w grupie leczonej
metodà skojarzonà (28 vs 23 tygodnie w grupie leczonej
goserelinà; p=0,03), podczas gdy odsetki odpowiedzi
i ca∏kowity czas prze˝ycia nie ró˝ni∏y si´. Jednak˝e
w podgrupie obejmujàcej 115 chorych z przerzutami
wy∏àcznie do koÊci dodanie tamoksyfenu do gosereliny
pozwoli∏o na znamienne podwy˝szenie odsetka odpo-
wiedzi (43 vs 24%; p=0,03), wyd∏u˝enie czasu do pro-
gresji (70 vs 24 tygodnie; p=0,005) oraz ca∏kowitego
czasu prze˝ycia (221 vs 124 tygodnie; p=0,009). Po-
dobne badanie Boccardo i wsp. [15] (stanowiàce cz´Êç
badania, porównujàcego jednoczeÊnie kastracj´ farma-
kologicznà z chirurgicznà), nie wykaza∏o znamiennych
ró˝nic w wynikach leczenia obu grup, przy czym na ten
wynik wp∏yw mog∏a mieç niewielka liczebnoÊç bada-
nej populacji (85 chorych). Warto jednak podkreÊliç, ˝e
odsetek odpowiedzi w grupie leczonej goserelinà w po∏à-
czeniu z tamoksyfenem wynosi∏ 45%, natomiast w gru-
pie leczonej wy∏àcznie goserelinà – 27%. W badaniu
EORTC 10881 [13] wyniki leczenia tamoksyfenem i bu-
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serelinà w monoterapii nie ró˝ni∏y si´, podczas gdy
u chorych leczonych równoczeÊnie obydwoma tymi pre-
paratami stwierdzono znamienne podwy˝szenie odsetka
odpowiedzi (odpowiednio tamoksyfen z buserelinà –
48%, tamoksyfen – 34%, buserelina – 28%; p=0,03).
W grupie otrzymujàcej oba leki d∏u˝szy by∏ tak˝e czas do
progresji (odpowiednio 9,7 miesi´cy, 6,3 i 5,6 miesi´cy;
p=0,03), oraz ca∏kowity czas prze˝ycia (3,7 2,5 i 2,9 lat;
p=0,01).
Wyniki leczenia 506 chorych w∏àczonych do wszyst-
kich czterech dotychczasowych badaƒ randomizowa-
nych zosta∏y podsumowane w metaanalizie, która wykaza-
∏a znamiennie wy˝szy odsetek odpowiedzi (39% vs 30%;
p=0,03), d∏u˝szy czas do progresji (8,7 miesi´cy vs
5,4 miesi´cy; p<0,001) i d∏u˝szy ca∏kowity czas prze˝y-
cia (2,9 lat vs 2,5 lat; p=0,02) w grupie leczonej po∏àcze-
niem analogu LHRH i tamoksyfenu w porównaniu do
monoterapii analogiem LHRH [23]. Wynik taki w odnie-
sieniu do ca∏kowitego czasu prze˝ycia stanowi pewne za-
skoczenie w Êwietle dotychczasowych doÊwiadczeƒ w hor-
monalnym leczeniu zaawansowanego raka piersi, gdzie
kolejnoÊç stosowanych metod hormonalnych nie ma zwy-
kle wp∏ywu na ca∏kowity czas prze˝ycia [13]. Mo˝liwym
wyt∏umaczeniem tego zjawiska jest fakt, ˝e leczenie skoja-
rzone pozwala na skuteczniejsze zmniejszenie masy nowo-
tworu, co z kolei mo˝e podwy˝szaç skutecznoÊç dalszego
leczenia [13].
Oprócz stosowania analogów LHRH w zaawanso-
wanym raku piersi, preparaty te podawano tak˝e jako le-
czenie indukcyjne. DoÊwiadczenia w tej dziedzinie sà jed-
nak niewielkie [24]. Analogi LHRH próbowano równie˝
∏àczyç z inhibitorami aromatazy. Pozwoli∏o to na bardzo
znaczne obni˝enie poziomu estradiolu, podobne do obser-
wowanego po podaniu inhibitorów aromatazy u kobiet
w wieku pomenopauzalnym [25, 26]. Metoda ta pozwala-
∏a uzyskaç odpowiedê klinicznà u niektórych chorych
z progresjà podczas leczenia analogami LHRH [25]. Po-
dejmowano tak˝e próby ∏àczenia analogów LHRH z che-
mioterapià. Wykazano, ˝e po∏àczenie to skuteczniej ni˝
sama chemioterapia pozwala na osiàgni´cie poziomów
hormonów, charakterystycznych dla menopauzy [8]. Ze
wzgl´du na niewielkà liczebnoÊç badanych grup trudno
jest jednak okreÊliç skutecznoÊç przeciwnowotworowà tej
metody [27].
Postulowany bezpoÊredni efekt przeciwnowotworo-
wy analogów LHRH uzasadni∏ próby ich stosowania
u kobiet w wieku pomenopauzalnym [9]. SkutecznoÊç le-
czenia w tej grupie chorych okaza∏a si´ jednak bardzo
niska: odsetek krótkotrwa∏ych odpowiedzi klinicznych
nie przekracza∏ 10%, a u oko∏o 25% chorych udawa∏o
si´ zatrzymaç post´p choroby [28-30]. W niektórych ba-
daniach pod wp∏ywem analogu LHRH obserwowano nie-
wielkie obni˝enie st´˝enia estradiolu w surowicy [28].
Zjawisko to by∏o najpewniej spowodowane obni˝eniem
wydzielania gonadotropin przez analog LHRH. Prowa-
dzi∏o to do obni˝enia wytwarzania w jajnikach androge-
nów, b´dàcych substratem dla obwodowego wytwarza-
nia estrogenów u kobiet w okresie pomenopauzalnym
[29, 30].
Rola analogów LHRH w uzupe∏niajàcym leczeniu
wczesnego raka piersi
Udokumentowana aktywnoÊç analogów LHRH w le-
czeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet w wieku
przedmenopauzalnym, jak równie˝ potwierdzona sku-
tecznoÊç zarówno kastracji, jak i tamoksyfenu w leczeniu
uzupe∏niajàcym wczesnego raka piersi w tej grupie wieko-
wej [2, 31] sta∏y si´ przes∏ankà dla prób stosowania analo-
gów LHRH równie˝ w leczeniu uzupe∏niajàcym wcze-
snych postaci nowotworu. Dodatkowym argumentem za
u˝yciem tej metody leczenia jest jej niska toksycznoÊç,
szczególnie istotna w przypadku koniecznoÊci d∏ugotrwa-
∏ego leczenia. Profil toksycznoÊci analogów LHRH jest
szczególnie korzystny w porównaniu do chemioterapii,
która w tej grupie wiekowej stanowi standardowe leczenie
uzupe∏niajàce. Istniejà ponadto przes∏anki, ˝e hormono-
terapia uzupe∏niajàca (kastracja + tamoksyfen) mo˝e
u niektórych chorych w tej grupie byç nawet bardziej sku-
teczna od chemioterapii [32]. Pewne obawy mo˝e nato-
miast budziç potencjalnie niekorzystny wp∏yw d∏ugotrwa-
∏ego stosowania analogów LHRH na mineralizacj´ ko-
Êci i gospodark´ lipidowà, zwiàzany z przewlek∏ym
niedoborem estrogenów [7].
Zastosowanie analogów LHRH w leczeniu uzupe∏-
niajàcym wczesnego raka piersi by∏o przedmiotem sze-
Êciu randomizowanych badaƒ klinicznych, spoÊród któ-
rych dotychczas opublikowano wyniki trzech. W badaniu
GROCTA 02 (Italian Breast Cancer Adjuvant Study Gro-
up) 244 chore w wieku przed- lub oko∏omenopauzalnym,
z obecnoÊcià receptora estrogenowego w komórkach gu-
za, zosta∏y losowo przydzielone do leczenia chemicznego
wed∏ug schematu CMF lub skojarzonego leczenia gosere-
linà i tamoksyfenem [33]. Czas wolny od wznowy i ca∏ko-
wity czas prze˝ycia nie ró˝ni∏y si´ w obu porównywanych
grupach, natomiast toksycznoÊç leczenia chemicznego by-
∏a znaczàco wy˝sza. W badaniu ZIPP, prowadzonym przez
cztery grupy badawcze, 2631 chore po standardowym le-
czeniu uzupe∏niajàcym zosta∏y losowo przydzielone do
dwuletniego leczenia goserelinà lub do obserwacji. W za-
le˝noÊci od oÊrodka, chore mog∏y równie˝ jednoczeÊnie
otrzymywaç tamoksyfen. W grupie leczonej analogiem
LHRH zaobserwowano znamienne obni˝enie cz´stoÊci
wznów (p=0,001) i raków drugiej piersi (p=0,05), bez
wp∏ywu na ca∏kowity czas prze˝ycia. Obserwowany efekt
by∏ niezale˝ny od stosowania chemioterapii lub tamok-
syfenu [34]. Wst´pne wyniki badania ABSCS (Austrian
Breast Cancer Study Group), w którym 1045 chorych loso-
wo przydzielono do standardowego leczenia chemicznego
(6 cykli CMF) lub do 3-letniego leczenia goserelinà, sko-
jarzonego z 5-letnim podawaniem tamoksyfenu, wykaza-
∏y w grupie leczonej hormonalnie znamienne wyd∏u˝enie
czasu prze˝ycia wolnego od wznowy i obni˝enie odsetka
nawrotów miejscowych, bez wp∏ywu na ca∏kowity czas
prze˝ycia [35]. W najbli˝szej przysz∏oÊci oczekiwane sà
wyniki trzech kolejnych, obejmujàcych ∏àcznie ponad 4000
chorych, badaƒ randomizowanych, dotyczàcych zastoso-
wania analogów LHRH w leczeniu uzupe∏niajàcym wcze-
snego raka piersi [36]. Po ich opublikowaniu mo˝liwa b´-
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dzie bardziej wiarygodna ocena wartoÊci omawianej meto-
dy leczenia.
Podsumowujàc, analogi LHRH stanowià wartoÊcio-
wà grup´ leków u chorych na zaawansowanego raka pier-
si w wieku przedmenopauzalnym. Ponadto istniejà pewne
przes∏anki, ˝e ich ∏àczne stosowanie z tamoksyfenem jest
bardziej skuteczne od monoterapii. Rola tych prepara-
tów w leczeniu wczesnego raka piersi nie jest dotychczas
ostatecznie ustalona. Obiecujàce wst´pne wyniki w lecze-
niu uzupe∏niajàcym wymagajà potwierdzenia w toczàcych
si´ badaniach randomizowanych.
Dr n. med. El˝bieta Senkus-Konefka
Klinika Onkologii i Radioterapii
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